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© Substituierte N-Heteroaroytguanidine T als Inhibitoren des zelluiaren Natrium Protonen-Antiporters, 
als Antiarrhythmika und als Inhibitoren der Proliferation von Zeilen. 



<g> Die Erfindung betrifft Heteroaroylguanidine der Forme! \ 




0* worin die Substituenten HA und R(1) bis R(5) die in Anspruch 1 wiedergegebenen Bedeutungen haben. 

O Diese Verbindungen I haben sehr gute antiarrhythmische Eigenschaften aufweisen, wte sie zum Behandeln von 

Krankhetten wichtig sind, die beispieisweise bei Sauerstoffmangelerscheinungen auftreten. Die Verbindungen 
rs* sind infolge ihrer pharmakoiogischen Eigenschaften als antiarrhythmische Arzneimittei rnit cardioprotektiver 

Komponente zur Infarktprophylaxe und der tnfarktbehandlung sowte zur Behandlung der angina pectoris 
© hervorragend geeignet wobes sie auch praventiv die pathophysiologtschen Vorgange beim Entstehen ischa- 
^ misch induzjerter Schadea insbesondere bei der Ausldsung iscbamisch induzierter Herzarrhythmien, inhibieren 
Sj oder stark vermindern. Wegen ihrer schutzenden Wirkungen gegen pethologische hypoxische und ischamische 

Situationen konnen die erfindungsgemafien Verbindungen der Formel I infolge inhibition des zeliularen Na + /H + 

Austauschmechanismus als Arzneimittei zur Behandiung alier akuten oder chronischen durch ischamie ausgelo- 
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sten Sena" den Oder dadurcn prima r oder sekundar induzierten Krankheiten verwendet werden. Dies betrifft ihre 
Verwendung ats Arzneimittel fur operative Eingriffe, z.B. bei Organ-Transplaniationen, wobes die Verbindungen 
sowoht fur den Schutz der Organe im Spender vor und wahrend der Entnahme, zum Schutz entnommener 
Qrgane beispielsweise bei Behandlung mtt Oder deren Lagerung in physiologischen Badflussigkeiten, wie auch 
bei der Qberfuhrung in den ErnpfSngerorganismus verwendet warden konnen. Die Verbindungen sind ebenfalis 
wertvolte, protektiv wirkende Arzneimittel bei der DurchfXihrung angioplastischer operativer Eingriffe beispieiswei- I 
se am Herzen wie auch an peripheren GefaBen. Entsprechend ihrer protektiven Wirkung gegen ischamisch , 
induzierte Schaden sind die Verbindungen auch als Arzneimittel zur Behandlung von Ischamien des Nervensy- 
stems, insbesondere des ZNS, geeignet, wobei sie z.B. zur Behandlung des SchJaganlalls Oder des Hirnodems 
geeignet sind. Daruberhrnaus eignen sich die erfindungsgemSGen Verbindungen der Formet I ebenfalis zur 
Behandfungen von Formen des Schocks, wie beispielweise des alfergischen, cardiogenen, hypovolamischen und 
des bakteriellen Schocks . 
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Die Erfindung betrifft Heteroaroylguanidine der Formel I 




worin bedeuten: 

HA SO m , O, NR(5), 
m Null. 1. 2, 

R{5) Wasserstoff, (C. -C 3 )-Alkyr, -C a mH* a mR(8l). 
am Null, 1, 2 R(81) (C 3 -C 5 >-Cycloalkyl, Phenyl, 

welches nicht substituiert oder substituiert tst mit 1 - 3 Substituenten aus der Gruppe F< CI, 
CF 3 , Methyl, Methoxy Oder NR(82}R(83). mit R{82) und R{83) H Oder CH 3 ; 
Oder 

R(81) {Ci-C^J-Heteroaryl, 

das Uber C Oder N verknupft ist und das unsubstituiert oder substituiert ist mit 1 * 3 
Substituenten aus der Gruppe F, CI, CF 3 , CH 3 , Methoxy, Hydroxy, Amino, Methylamino, Dime- 
thyiamino; 

einer der beiden Substituenten R(1) und R(2> 

-CO-N = C{NH2 52, 
und der jeweils andere 

Wasserstoff, F, CI, Br, I, {Ci-C 3 )-Alky!, -OR{6), C,F ar +„ -CO-N = C{NH 2 ) 2i -NR(6}R{7}, 

R(6), R{7) unabhangig Wasserstoff, (Ci -C»)-Atkyl. 
r 1,2,3,4, 

R(3). R(4) unabhangig vorteinander 

Wasserstoff, F, CI, Sr, I, -ON. X-(CHa)p-(C <r F» q+ ,) 1 R(8)-SO bm , R(9)R{10)N-CO, R(11)-CO Oder R(12)R- 
(13)N*SOa-. 

wobei die Perfluoralkylgruppe geradkettig oder verzweigt ist, 
X Sauerstoff, S. NR<14), 
R{14) H, (d-C^-Alkyt, 
bm NuH, 1,2, 
p Null 1,2, 
q Null, 1,2,3, 4, 5, 6, 

R(8), R(9), R(11) und R(12) unabhangig 

(Ct-C ft >Alkyl, {C 3 -C*)-Alkenyl, -C n H 2fl -R(t5) t CF 3t 
n Null 1,2, 3 t 4, 

R(15) (Ca-C7)-Cycloalkyl f Phenyl, 

welches nicht substituiert ist oder substituiert mit 1 » 3 Substituenten aus der Gruppe F> CI, CF 3 < 
Methyl. Methoxy oder NR(16)R(17) mit R{16> und R(17> gleich H oder Ct-C*-AlkyK 

wobei R(9). R(11) und R(t2) auch in der Bedeutung von H stent, R<10) und R<13) unabhangig 
H oder (Cs-OtJ-Aikyl, 

wobei R{9) und R(10) sowie R(12) und R(13) gemeinsam 4 oder 5 Methylengruppen sain konnen, von 
denen eine CrVGruppe durch Sauerstoff, S, NH, N-CH 3 oder N*Benzyl ersetzi setn kann, 
oder 

R(3) t R(4) unabhangig voneinander 
(Ci~C 8 )-A!kyl, -C a( H 2at R{18), 
a! Null, 1.2 
R(18) (C 3 -Cs)-Cycloalkyl, Phenyl, 

welches nicht substituiert oder substituiert ist mit 1 - 3 Substituenten aus der Gruppe F. CI, CF 3 , 
Methyl, Methoxy oder NR(19)R(20), mit R(19) und R(20) gleich H oder CH 3 ; 
oder 

R{3), R(4) unabhangig voneinander 
{Ct-Cg)-Heteroary1, 

das uber C oder N verknupft ist und das unsubstituiert Oder substituiert ist mit 1 - 3 Substituenten aus 
der Gruppe F, CI CF 3t CH 3 , Methoxy, Hydroxy, Amino, Methylamino oder Dimethylamino; 
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Oder 

R(3), R(4) unabh&ngig voneinander 



w 



T5 



20 



25 




0 

It 



Y \ 7-(C) h -(CH0H) 1 -(CH 2 ) I -(CHOH) k ~R(23) 



0 

Oder <P>~(C) a<J -(CH0H) o .-(CH 2 ) of --(CH0H) tl9 -R(24) 
- Y 

0 

° def < \_>-(^)<.h-(CHOH) ao -(CH 2 ) op -(CHOH) al( -.R(25) 




Y Sauerstoff, -S- Oder «NR(22h 
h, ad. ah unabhangig Null, 1. 

r, j, k, ae, af T ag t ao, ap und ak unabhangig Null, 1, 2, 3, 4, 

wobei jedoch jeweits 

h, i and k nicht gfeichzeitig Null, 

ad + ae und ag nicht gieichzestig Null sowie 

ah, ao und ak nicht gieichzeitig Null sind, 

R(23), R(24> R{25) und R<22) unabhangig Wasserstofi {Ct -C 3 )-Alkyl, 
oder 

35 R(3), R(4) unabhangig voneinander 

Wasserstoff, F, CI, Br, I, CN, (Ci -CnhAJkyl, (d -C a )-Perfluoralkyl, (C3-C 8 )-A]kenyf, ~C g H 2g R(26) t 
g NulU,2>3, 4 
R(26) {C 3 «Cg)-Cyc!oalkyl, Phenyl, Biphenylyf oder Naphthyl, 

wobei die Aromaten nicht substituiert oder substituted smd mit 1 - 3 Substituenten aus der Gruppe F, 
40 01 CF 3 , Methyl, Methoxy oder NR{27)R(28}> mil R{27) und R{28) gteich H. {Ci-C*)-AlkyJ oder (C.-C*)- 
Perffuoralkyl; 
oder 

R(3) f R<4) unabhMngig voneinander 
SR{29), -OR(30), -NR(31)R{32>, -CR(33)R(34)R<35); 
45 H{29), R<30), R(31) und R(33) unabhangig -C a H a ^(Ci -C^-Heteroary!, das unsubstituiert Oder substituiert 

ist mit 1 - 3 Substituenten aus der Gruppe F, CI, CF 3l CH 3 , Methoxy, Hydroxy, Amino, Methyiamino, 
Dimethy^arnlno, 
a Null, 1,2, 

R{32) f R<34) und R<35) unabhangig voneinander wle R{29) definiert oder Wasserstoff, (C 3 -GO-AJkyl 
so oder {C, -C* )~PerfluoraJkyl; 
oder 

R(3), R(4) unabhangig voneinander 
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W 



w 





R<96), R(97), R(98) unabhangig (Ci -Cg MHeteroaryh 

das uber C Oder N verknupft ist und das unsubstttuiert Oder substituiert fst mit 1 bis 3 Substituenten 
aus der Gruppe F, CI, CF 3 , CH 3t Methoxy, Hydroxy, Amino, Methylamino oder Dimethylamino, Benzyl, 
W Sauerstoff. S Oder NR(36h 
R(36) H, {Ci-C 4 )-A)kyl, 



R(3), R(4) unabhangig voneinander 

R(37)-SO cm , R{38)R(39}N-S02% 
cm 1 Oder 2, 

R(37) (CT-Ce)-Alky^ (C« <Jg>-Perf)uoraikyi, iC^-CaJ-Alkenyi, 

-CsHa^R^O), 
s Null, 1, 2. 3 Oder 4, 

R(40) (C3-C 8 )-Cycloalkyl, Phenyl, Biphenylyi Oder Naphthyf, wobei die Aromaten nicht substituiert Oder 
substituiert sind mit 1 - 3 Substituenten aus der Gruppe F, Ct, CF 3 , Methyl. Methoxy oder NR<41)R{42), mit 
R(41) und R{42) gleich H, (Ci-CO-Alkyl oder (C^CO~Perfiuoralkyf; 

R(38) H, (C 5 -Ca}-Alkyl t (Ci -C 8 )-PerfluOralkyl, (C 3 -C 8 hAlkenyl t 
-C V ,H^R(43), 

w Null t t. 2, 3.4, 

R(43) <C3-Cs)-Cyc1oalkyU Phenyl, Biphenylyi Oder Naphthyl, wobei die Aromaten nicht substituiert oder 
substituiert sind mit 1 - 3 Substituenten aus der Gruppe F, CI, CF 3 , Methyl, Methoxy oder NR(44)R(45), mit 
R{44) und R{45) gleich H, (Ci -C4>-Atkyf oder (Ci -C^-Perfluoralkyl, 

R{39) H, (Oi-CihArkyi oder (Ct-C*)-Perfluoratkyi, 
wobei R(38> und R(39) gemeinsam 4 oder 5 Methylengruppen sein konnen, von denen eine CH 2 -Gruppe 
durch Sauerstoff, 3, NH, N-CH 3 Oder N-Benzyl ersetzt sein kann; 
oder 

R(3), R{4) unabhangig voneinander 
R(46)X{1K 

X(1) Sauerstoff, S, NR<47), (D =0)A», NR<48)C = MN H R<49)-, 
M Sauerstoff, S, 
A Sauerstoff, NR{50), 
D C, SO 

R{46) (C-CsJ-AJkyl, {Ca-CaJ-Alkenyl, (CH ? > b C d F 2d+ , t »C K H ?X -R(51 ), 
b Null, 1, 
d 1,2,3.4,5,6,7, 
x Null. 1,2,3, 4, 

R(5t) <C3-C$)-Cycloalkyl, Phenyl, Btphenyiyl, Naphthyl, wobei die Aromaten nicht substituiert oder 
substituiert sind mit 1 - 3 Substituenten aus der Gruppe F, CI, CF 3 , Methyl, Methoxy oder NR(52}R(53}; mit 
R(52) und R{53) gleich H, (Ci -C* >-AJkyi oder (Ci-C*hPerfiuoralkyl; 

R(47), R(4S) und R(50) unabhangig 

Wasserstoff, (Ci-C*hAlkyi, (Ci -C* )-Perf iuoralkyi, 

R{49) definiert wie R{48), wobei 

R(46) und R{47) beziehungsweise R(46) und R(48) gemeinsam 4 oder S Methylengruppen sein konnen, 
von denen eine CH 2 -Gruppe durch Sauerstoff, S, NH, N-CH 3 oder N-Benzyl ersetzt sein kann, 

wobei A und N ( *> an den Phenytkern des Benzoylguanidin-Grundkorpers gebunden sind; 
oder 

R(3) t R{4) unabhangig voneinander 

-SR(64), -OR{65). -NHR(66), -NR(67)R{68), -CHR(69)R(70), 



oder 
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- R ( 5 4 ) 

- R ( 55 ) 
OH 



CECR (56) 



R ( 5 8 ) 

i 

C C-R{ 57 ) , 



R ( 59 ) 
C 



R(60 ) 



R ( 6 1 ) 
-C 



,-B(63) 



R(64), R(65), R{66), R<67) ( R{69) gleich oder verschieden 

-(CH 2 V(CHOH> r {CH 2 ) aa -{CH 2 OH) r R(7t) oder 

"{CH 2 ) ab 'G-<CH^CH 2 0) ac 'R{72) t 

R(71) p R{72) Wasserstoff, Methyl, 
u 1,2,3,4, 
v Null, 1, 2, 3, 4, 

y, aa gleich Oder verschieden 

Null, 1. 2, 3 Oder 4, 
t 1,2,3,4, 

R{68), R{70), R{54), R{55) gleich oder verschieden 

Wasserstoff, (Ci-CehAlkyk oder 

R{69) und R{70) beziehungsweise R{54) und R<55) zusarnmen mit dem sie tragenden Kohlenstoff-Atom 
ein (Cs-CaJ-Cycloalkyi; 
R(63) 

H, (C-Cs)-AJkyK (C 3 -Cs)-CycJoalkyK »C e H 2 ^R(73), 
e Null 1 . 2. 3 oder 4, 
R{56), R(57) und R{73) unabhangig 
Phenyl, 

das unsubstituiert oder substituiert rst mit 1 - 3 Substituenten aus der Gruppe F, CI. CF a . Methyl, 
Methoxy oder NR(74)R{75) mit R{74) und R(75) gieich H oder (Ci -GO-Alkyi. 

Oder R{56), R(57) und R{73) unabhangig (Ci-CaJ-Heteroaryl, 

das unsubstituiert oder wie Phenyl substituiert ist; 

R{58), R(59), R(60), R(61) und R<62> Wasserstoff Oder Methyl, 
Oder 

R{3). R(4) unabhangig voneinander R(76)-NH-S02-, 

R(76) R(77)R(78)N"(C = Y>, 
r Sauerstoff, S. N-B(79) t 

R(77) und R(78) gleich oder verschieden 

K £Ci-C s hAfky1« (C 3 -C & )«A!kenyl, -CfH*rR(80). 
f Null, 1, 2, 3, 4, 

R{80) {Cs-C/hCycJoalkyi, Phenyl, 

welches unsubstituiert oder substituiert mit 1-3 Substituenten aus der Gruppe F. Cl CF 3> Methoxy Oder 
(Ci-C*hAlkyl, Oder 

R(77) und R(78) gemeinsam 4 oder 5 Methyiengruppen bilden* von denen erne GHb-Gruppe durch 
Sauerstoff, S, NH, N-CH^ oder N-Benzyl ersetzt sein kann, wobei 

R(79) wie R(77) definiert tst oder gleich Amidin; 
oder 

R(3), R<4) unabhSngig voneinander 
NR(84)R{85), 

R{84), R(85) unabhangig voneinander 

H, (Ci-CO-Alkyi, oder gemeinsam 4 oder 5 Methyfengruppen, von denen eine CH 2 -Grtrppe durch 
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Sauerstoff, S> MH, N-CH 3 Oder N-Benzy! ersetzt sein kann. 

oder von denen eine Oder zwei CHj-Gruppen durch CH-O dFTi H 2dm+ , ersetzt sein konnei% 
sowie deren pharimazeutisch vertraglsche Salze. 

wobei jedoch Verbindungen ausgenommen sind, in denen die Reste R(1) bis R<4) sowie HA folgendei 
5 (Jen kombiniert sind: 



70 



R0> 


R(2) 


R<3) 


R{4) 


HA 


CON = C(NH 2 ) 


H 


H 


Et 


0 


CON-C(NH 2 ) 


H 


H 


Me 


0 


CON = C(NH 2 ) 


H 


H 


H 


0 



15 



Bevorzugt sind Verbindungen der Formel I, in denen bedeuten: 
HA SO m , O, NR{5), 
m Null, 1.2, 
R<S) Wasserstoff, Methyl, 
einer der beiden Substituenten R{1) und R(2) 
-CO-N = C(NH 2 h, 

20 und der jeweils andere Wasserstoff, F, Ch CH 3 , -OH, -CON = C(NH 2 ) 2 . 
R(3} Wasserstoff, F P CI, Br, I, -ON. C q -F 2q+T , R(8)-SO* t 
R(9)R{10)N-CO, R<11)-CO-, R<12)R(13>N~S0 2 % 
wobei die Perfluoralkylgruppe geradkettig Oder verzweigt ist, 
q Null, 1, 2, 3, 4, 5, 6, 
R(8). R(9). R<11) und R(12) unabhangig 
(G-Cs)-Alkyl, (C3-C4)-Alkenyl, -C n H 2n -R{15), CF 3 . 
n Null, t, 2, 3, 4, 
R(15)(C3.-C6)-CycJoalkyl, Phenyl, 

welches nicht substituiert ist oder substituiert mit 1 - 2 Substituenten aus der Gruppe r, CI, Ci- 3 . 
Methyl, Methoxy oder NR(16)R(17) mit R(16) und R{17) gteich H oder Methyl, 
wobei R(9), R(1 1) und R(12) auch in der Bedeutung von H stehen, 
R{10) und R(13) unabhangig H oder Methyl, 
oder 

R(3) <Ci"-Cs)-Alkyl, -C a( H 2a ,R{18>, 
al Null, 1,2 
R(l8)(C3-C6>-Cycloalkyl, Phenyl, 

welches nicht substituiert oder substituiert ist mit 1 - 2 Substituenten aus der Gruppe F, CI, CF 3t 
Methyl, Methoxy oder NR(19)R(20). mit R(19) und R(20> gleich H Oder CH 3 ; 
oder 

40 R(3) Chinolyl, Isochinolyl. Pyrrolyi, Pyridyl. Imidazolyi, die uber C Oder N verknupft sind und die 
unsubstituiert oder substituiert sind mit 1 - 2 Substituenten aus der Gruppe F, CI, CF 3l CH 3 , Methoxy. 
Hydroxy, Amino, Methyiamino oder Dimetteylarnino; 
oder 

R(3) -OCR<56), 

45 R(56) Phenyl, 

das unsubstituiert oder substituiert ist mit 1 - 2 Substituenten aus der Gruppe F, CI, CF 3 , Metnyi, 
Methoxy oder NR(16)R(17) mit R(16) und R{17) gleich H, CH 3i 
R{4) 

50 



25 



30 



35 
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0 



~ Y_ \ >-( C )h-(CHOH) ,-(CH 2 ),-(CHOH) k -R(23) 




0 



oder 




(C) M -(CH0H)„-(CH 2 ). ( -(CH0H) M -R(24) 



- Y 



0 



oder 




{C) oh ^(CH0H) ao -(CH 2 ) ap -(CH0H) ak -R(25) 



Y - 



Y Sauerstoff, oder -NR(22)-, 

h, ad, ah unabhangig Null, 1, 

i, k, ag, ao und ak unabhangig Null, 1, 2, 3, 
j, af und ap unabhangig Null, 1, 

wobei jedoch jeweils 

h, i und k nicht gleichzeitlg NulL 

ad T ae und ag nicht gleichzeitig Null sowie 

ah, ao und ak nicht gfeichzeitig Hull sind, 

R(23). R(24} R(25) und R(22) unabhangig Wasserstoff, Methyl, 

Oder 

R(4) Wasserstoff, F, 01 Br. CN, (Ct-CehAlkyl, C q -F 2q <. tt (C 3 -C 8 )-AJkenyJ, 
.C Q H 2g R{26), 

wobei die Perftuoralkylgruppe geradketttg oder verzweigt fst, 
q Null, 1, 2, 3, 4, 
g Null, 1,2, 

R(26) {CVCshCycloaikyL Phenyl 

welches nicht substituiert oder substituiert ist rnit 1 - 2 Suhstituenten aus der Gruppe F, CI, CF 3 , 
Methyl, Methoxy Oder NR(27)R(28), mit R(27) und R(28) gleich H. CH 3 , 
oder 

R(4) SR<29>, ^OR(30), -NR<31)R<32>, -CR{33)R(34)R(35); 

R(29), R{30). R(31) und R(33) unabhangig -C a H 2a -(Ci *C 9 }-Heteroaryi, ausgewaNt aus der Gruppe 
bestehend aus Pyrrolyl. Jmidazofyi, Pyrazolyt und Pyridyl, 

das unsubstituiert oder substituiert ist mit 1 - 2 Substituenten aus der Gruppe F, CI, CF3. CH 3f 
Methoxy, Hydroxy, Amino, Methylamino. Dimethylamino, 
a Null, 1, 

R(32), R(34) und R{35) unabhangig vonetnander 

Wasserstoff, CH 3 , 



oder 



R(4) 






W 



W 



B 
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R{96), R{97), R(98) unabhangig Pyrrotyl, Imidazolyl, PyrazolyL Pyridyf, das jeweils unsubstituiert oder 
substituted 1st mit 1 bis 2 Resten aus der Reihe 

F, CI, CF 3 , CH$. Methoxy. Ditnethylamino, Benzyl, 
W Sauerstoff, S oder NR(36)-, 

R(36) H. Methyl, 
Oder 

R(4) R<37)-SOcm. R(38)R{39)N-S0 2 -, 
R<37) (Ci-CO-Alkyl, CF 3t (Cj-C* )-Alkenyl, -C g H a( -R<40), 
s Null, 1, 
R(40) (Cs-CsJ-Cycloalkyl. Phenyl, 

welches nicht substituiert oder substituiert ist mit 1 - 2 Substituenten aus der Gruppe F, CI. CF 3 , 
Methyl, Methoxy Oder NR(41)R{42), mit R(4t) und R(42) gleich H, CH 3 , 
R{38) H, (Ci-U)-Aikyi, CF 3i (Co-C-O-Alkenyi, -C w H 2w -R{43), 
w Null, 1, 
R(43) {C 3 -CahCycioalkyt Phenyl 

das nicht substituiert oder substituiert ist mit 1 - 2 Substituenten aus der Gruppe F, CI. CF 3 . Methyl. 
Methoxy oder NR(44)R{45)> mit R{44) und R(45) gfeich H, (Ci -CO^AIkyl, CH 3r 
R(39) H, CH 3 , 

wobei R(38) und R{39) gemeinsam 4 oder 5 Methylengruppen sein konnen, von denen eine CH 2 ~ 
Gruppe durch SauerstoK. S, NH t .N-CH 3 oder N-Benzyl ersetzt sein kann; 
Oder 

R (4) R(46)X(1h. 

X(1) Sauerstoff, S. NR(47)> (C = Q)A- f NR(48)C -MN<*>R(49h 
M Sauerstoff, 
A Sauerstoff, NR(50), 

R{46) {C^CsJ-Alkyl, (C 3 ~C 4 )- Aiken yi, {CH 2 ) b C d F 2d+ -C*H 2 *-R{51 >, 
b Null, 1. 
d 1,2,3,4,5.6,7, 
x Null, 1, 

R{51) <C 3 -Ca>~Cycioalkyf, Phenyl, 

welches nicht substituiert oder substituiert ist mit 1 - 2 Substituenten aus der Gruppe F. CI. CF 3 , 
Methyl, Methoxy Oder NR(52)R(53>; mit R(S2) und R(53) gleich H. CH 3l 
R(47), R(48) und R{50) 
Wasserstoff, (Ci -C*hAlkyl, 
R{49) definiert wie R(46), wobei 

R{46) und R{47) beziehungsweise R(46) und R(48) gemeinsam 4 oder 5 Methylengruppen sein konnen. 
von denen eine CHg -Gruppe durch Sauerstoff, S, NH t N-CH 3 oder N-Benzyl ersetzt sein kann. 

wobei A und N w an den Phenylkern des BenzoyJguanidin^Grundkorpers gebunden sind; 
oder 

R<4) -SR(64), -OR{65), -NHR(66) f «NR{67)R{68), -CHR(69)R<70), 

^R(54) 
-C R(55) 



R ( 53 ) 
I 

CECR{56) . -C C-R(57) , 



R(59) 

I 

•C 



8(60) 



0 

II 

-C- 



R(61 ) 

-C 

R ( 62 )_ 



,-R( 63 ) 



R<64), R(65), R(66), R{67), R(69) gleich oder verscrneden 
-<CH? ) y -(CHOH) J: -<CH 2 ) aB -(CH 2 OH),-R(7 1 ) Oder 
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<CH 2 WCHChVCHa 0) BC -R(72), 
R(71), R{72) Wasserstoff. Methyl 
u t, 2, 
v Null, 1,2, 
s y. z, aa gleich oder verschieden 

Null. 1.2. 
t 1.2,3, 

R(68). R{70), R(S4), R(55) gleich Oder verschieden Wasserstoff, Oh, 
Oder 

io R(69) und R(70) beziehungsweise R(54) und R(55) zusammen mil dem sie tragenden Kohlenstoff-Atom 
etn ( C 3 - Ce }~Cyc!oa!ky I ; 
R<63) 

H, (C, -C*J-Alkyl t {C3-C6)-Cycioalkyl, -C ft H^-R{73), 
e Null, 1, 2, 
id R<56), R(57) und R(73) unabhangig 
Phenyl, 

das unsubstituiert Oder substituted tst mit 1 - 2 Substituenten aus der Gruppe f, 0\, CF 3l Methyl, 
Methoxy Oder NR(74)R{75) mit R{74) und R(75> gieich H Oder CH 3< 
oder 

20 R(56), R(57) und R(73> unabhangig 

(Ci-C3)-Heteroary( t ausgewahlt aus der Gruppe bestehend aus Pyrroiyl, Imidazoiyl, Pyrazotyl und 
Pyridyf, 

das unsubstituiert oder wre Phenyl substftuiert ist; 
R(58}< R<59>, R{60), R(61) und R(B2) 
25 Wasserstoff Oder Methyl, 
oder 

R(4) R{76hNH-S02-, 

R(76) R(77)R(78)N-(C = Y> ( 
Y* Sauerstoff, S, N-R{79), 
30 R{77) und R(78) gleich oder verschteden 

H, (C,-C*>-AJkyl, (C 3 -C«)-Alkenyt, -C f H 2r R(8Q), 
f Nuit, 1, 

R(80) 

(Cs-C?)-CycSoaIkyt Phenyl, 

35 welches unsubstituiert mit 1 - 2 Substituenten aus der Gruppe F. CI. CF 3f Methoxy oder CH 3t oder 

R(77) und R(78) gemeinsam 4 oder 5 Methylengruppen bitden, von denen eine CH^Gruppe durch 

Sauerstoff, S, NH, N-CH 3 oder N-Benzyl ersetzt sein kann, wobei 
R(79) wie R(77) definiert ist, 

Oder 

40 R<4) NR(84)Rf85), 

R{84)> R{85) unabhangig voneinander 

H, (Ci-Ct)-Alkyl, oder gemeinsam 4 oder 5 Methytengruppen, von denen eine CH ? -Gruppe durch 
Sauerstoff, S, NH, N-CH3 oder H-Benzyi ersetzt sein kann, 

oder von denen eine oder zwei CH 2 -Gruppen durch CH~CH 3 ersetzt sein konnen. 
45 Besonders bevorzugt sind Verbtndungen der Formed (. in denen bedeuten: 
R(1) 

-CO-N«C(NH 2 )a 
HA 

S. O, NH, NCH 3 
50 und die Reste R(2) bis R{4) wie folgt kombiniert sind: 



55 
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1 H 
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1 H 
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H 




i H 


MeSO z 




1 H 


CF 3 S6 2 


i-propyi 



Unter (Ci-C^hHeteroaryl werden insbesondere Reste verstanden, die sich von Phenyl Oder Naphthyl 
abteiten, in welchen eine Oder mehrere CH-Gruppen durch N ersetzt stnd und/oder in welchen mindesiens 
zwei benachbarte CH-Gruppen (unter Bildung eines fUnfgitedrigen aromatischen Rings) durch S, NH oder O 
ersetzt sind. Des weiteren konnen auch ein oder beide Atome der Kondensationssiefie bicycNscher Reste 
(wie im indotizinyi) N-Atome sein. 

Als Heteroaryf gelten insbesondere Furanyi, Thienyl, Pyrroiyl Imidazolyf, Pyrazolyf, Triazolyi, Tetrazolyl. 
Oxazoiyf, Isoxazolyi, Thiazoiyt, Isothiazoiyi. Pyridyl, Pyrazinyi, Pyrimidinyl, PyridazinyK lndolyt, Indazolyl, 
Chinoiyl, fsochinolyl, Phtbalazinyl, Chinoxafinyf, ChinazoUnyl, Cinnoiinyl. 

Enthali einer der Substituenten R{1) bis R(5) ein Oder mehrere Asymmetriezentren, so konnen diese 
sowobl S als auch R konfiguriert sein. Die Verbindungen konnen als opttsche tsomere, als Diastereomere. 
als Racemate Oder als Gemische derselben vorliegen. 

Die bezeichneten Alkykeste konnen sowohi geradkettig wie verzweigt voriiegen. 

Die Erfindung betrifft weiterhin ein Verfahren zur Herstellung der Verbandungen I, dadurch gekennzeich- 
net. daft man Verbindungen 
der Formei II 




0 



worin L Kir eine leicht nucteophii substituierbare Fluchtgruppe stent mit Guanidin umsetzt. 

Die aktMerten Saurederivate der Formei II, worin L eine Alkoxy-, vorzugsweise eine Methoxygruppe, 
eine Phenoxygruppe, Phenyfthio-, Methylthio-, 2-Pyridylthiogruppe, einen Stickstoffheterocyclus, vorzugs- 
weise 1-lmidazoiyl, bedeutet, erhalt man vorteiihafi in an sich bekannter Weise aus den zugrundeliegenden 
Carbonsaurechioriden (Formef II, L = CI), die man ihrerseits wiederum in an sich bekannter Weise aus den 
zugrundeiiegenden Carbonsauren {Formei if, L = OH) beispielsweise mit Thtonyfchtorid hersteMen kann. 
Neben den Carbonsaurechioriden der Formei M {L « CI) iassen sich auch weitere aktrvierte Saurederivate 
der Formei it in an sich bekannter Weise direkt aus den zugrundeiiegenden Heteroarylcarbonsaurederivaten 
{Formal II, L = OH) herstellen, wie beispieisweise die Methyiester der Formei II mit L = OCH 3 durch 
Behandeln mit gasf5rmigem. HC1 in Methanol, die Imidazole der Formei M durch Behandeln mit Carbonyt- 
diimidazol [L = Mmidazolyl, Staab. Angew. Chem. int. Ed. Engl. 1.351*367 (1962)], die gemischten 
Anhydride II mit O-COOCzH* oder Tosylchiorid in Gegenwart von Triethyfamin in einem inerten Losungs- 
mittel, wie auch die Aktivierungen von Heteroarylcarbonsauren mit Dicyctohexylcarbodiimid {DCC> oder mit 
04(Cyano{ethoxycarbonyl)-methylen)amino>-t ,1 ,3,3-tetramethyiuronium-tetraffuoroborat] ("TOTU") [Procee- 
dings of the 21. European Peptide Symposium, Peptides 1990, Editors E. Giralt and D. Andreu, Escom. 
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Leiden, 1991]. Eine Re*he geeigneter Methoden zur Herstellung von aktivierteri Carbonsaurederivaten der 
Formel II sind unter Angabe von Guellenliteratur in J, March, Advanced Organic Chemistry, Third Edition 
(John Wiley & Sons, 1985), S. 350 angegeben. 

Die Umsetzung ernes aktivierten Carbonsaurederivates der Formel I mit Guanidin erfolgt in an sich 

5 bekannfer Weise in einem protischen oder aprotischen poJaren aber inerten organischen LosungsmitteL 
Dabei haben sich bei der Umsetzung der Heteroarylcarbonsauremethylester (If, L = OMe) mit Guanidin 
Methanol. Isopropanot Oder THF zwischen 20 B C und Siedetemperatur dieser Losungsmittei bewa'hrt. Bei 
den meisten Umsetzungen von Verbindungen If mit salzfreien Guanidin wurde vorteilhaft in inerten 
Ldsungsmitteln wie THF, D*rnethoxyethan, Dioxan oder Isopropanol gearbeitet. Aber auch Wasser kann ais 

jo Losungsmittei dienen, 

Wenn L « Cl bedeutet, arbeitet man vorteilhaft unter Zusatz eines S§urefangers, z.B, in Form von 
uberschussigen Guanidin zur Abbindung der Malogenwasserstorfsaure, 

Ein Teil der zugrundeiiegenden Heteroarylcarbonsaurederivate der Formel II sind bekannt und in der 
Literatur beschrieben. Die unbekannten Verbindungen der Formel II konnen nach Nteratur-bekannten 

i5 Methoden hergestellt werden, indem man beispieisweise 5-Halogen-4-chlorsuifonyibenzoesSuren mit Am- 
moniak Oder Aminen in 4-Aminosuifonyl-5-Halogen-heteroaryfcarbon$auren bzw. mit einem schwachen 
Reduktionsmittel wie NatriumbisuHit und anschlieSender Alkylterung in 4-Aikylsulfonyi-5-Halogen-HeteroaryI- 
carbonsauren uberfUhrt und nach einer der oben beschriebenen Verfahrensvarianten zu erfindungsgemaGen 
Verbindungen I umgesetzt werden. 

2o Die Einfuhrung von substttuierten SchwefeK Sauerstoff- oder StickstoffnucleophHen geiingt durch 
Hteraturbekannte Methoden der nucleophilen Substitution am Aromaten. A)s Abgangsgruppe haben sich bei 
dieser Substitution Halogenide und Trifiuormethansulfonate bewahrt. Man arbeitet vorteilhaft in einem 
dipolar aprotischen Losungsmittei, wie zum Beisptei DMF oder TMU bei einer Temperatur zwischen 0 ° C 
und dem Siedepunkt des Losungsmittefs, bevorzugt zwischen 80 'C und dem Siedepunkt des Lb'sungsmit- 

25 tefs. Als Saurefanger dient vorteilhaft ein Alkali- Oder Erdalkalisalz mit einem Anion hoher Basizitat und 
geringer Nucleophilie, wie zum BeispieJ K 2 C0 3 . 

Die Einfuhrung der Alkyl- oder Aryisubstituenten geiingt durch literaturbekannte Methoden des Palladi- 
um- verm ittelten cross-couplings von Arylhalogeniden mit beispieisweise Organozinkverbindungen, Orga- 
nostannanen, Organoboronsauren oder Organoboranen, 

oo Heteroaroylguanidine I sind im allgernetnen schwache Basen und kdnnen Saure unter Bildung von 
Safzen binden, Ais Saureadditionssalze kommen Salze ailer pharmakologisch vertraglichen SSuren infrage, 
beispieisweise Hafogenide, insbesondere Hydrochloride, Lactate, Sulfate, Citrate, Tartrate, Acetate, 
Phosphate. Methylsulfonate. p-Toiuof sulfonate. 

Es war uberraschend, dafl die erftndungsgema^en Verbindungen keine unerwunschten und nachteiligen 

35 salidiuretischen, jedoch sehr gute antiarrhythmische Eigenschaften aufweisen, wie sie zum Behandeln von 
Krankheiten wichtig sind, die beispieisweise bei Sauerstoffmangeierschemungen auftreten. Die Verbindun- 
gen sind infolge ihrer pharmakologischen Eigenschaften als antiarrhythmische Arzneimittel mit cardioprotek- 
tiver Komponente zur Infarktprophyiaxe und der Infarktbehandlung sowie zur Behandlung der angina 
pectoris hervorragend geeignet wobei $ie auch praventiv die pathophysiologtschen VorgSnge beim Entste- 

40 hen ischamisch tnduzierter Schaden, insbesondere bei der Auslosung ischamisch induzierter Herzarrhyth- 
mien, inhibieren oder stark vermindern, Wegen ihrer schutzenden Wirkungen gegen pathologische hypoxi- 
sche und ischamische SKuationen kdnnen die erfindungsgemaBen Verbindungen der Formel J infoige 
inhibition des zeflularen Na + /H + Austauschmechanismus als Arzneimittel zur Behandlung aller akuten oder 
chronischen durch Ischamie ausgeldsten Schaden oder dadurch primaV oder sekundar induzierten Krank- 

4$ heiten verwendet werden. Dies betrirft ihre Verwendung als Arzneimittel fur operative Eingriffe* z.B. bei 
Organ-Transplantationen, wobei die Verbindungen sowohi fur den Schutz der Organe im Spender vor und 
wahrend der Entnahme, zum Schutz entnommener Organe beispiefsweise bei Behandlung mit oder deren 
Lagerung in physiologrschen Badflusstgkeiten. wie auch bei der Uberfuhrung in den Empfangerorganismus 
verwendet werden kdnnen. Die Verbindungen sind ebenialis wertvolle, protektiv wirkende Arzneimittel bei 

so der Durchfuhrung angioplastischer operativer Eingriffe betspielsweise am Herzen wte auch an peripheren 
Gef3J3en. Entsprechend ihrer protektiven Wrrkung gegen ischamisch tnduzierte Schaden sind die Verbin- 
dungen auch als Arzneimittel zur Behandlung von Ischamien des Nervensystems, insbesondere des ZNS, 
geeignet wobei sie z.B, zur Behandlung des Schlaganfafls oder des Hirnodems geeignet sind. Daruberhin- 
aus eignen sich die erfindungsgem&fien Verbindungen der Formel I ebenfalls zur Behandlungen von 

5S Formen des Schocks, wie beispielweise des allergischen, cardiogenen, hypovolSmischen und des bakteriel- 
!en Schocks. 

Daruberhinaus zeichnen sich die erfindungsgemaGen Verbindungen der Formel I durch starke inhibie- 
rende Wirkung auf die Proiiferationen von Zellen, beisptelswetse der Fibroblasten- Zellproliferation und der 
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TO 



Proliferation der gtatten GefaBmuskefzeHen, aus. Deshalb kommen die Verbindungen der Forme! I afs 
wertvofie Therapeutika fur Krankheiten infrage, bei denen die Zeiiproliferation erne primare Oder sekundare 
Ursache darsteNt. und konnen deshalb als Antiatherosklerotika, Mittel gegen diabetische Spatkompfikatio- 
nen, Krebserkrankungen, fibrotische Erkrankungen wie Lungenfibrose, Leberfibrose oder Nierenfibrose, 
Organhypertrophien und -hyperplasien, insbesondere bei Prostatahyperplasie bzw, Prostatahypertrophie 
verwendet werden. 

Die erfindungsgemaflen Verbindungen sind wirkungsvolfe Inhibitoren des zeliularen Natnum-Protonen- 
Antiporters (Na + /H + -Exchanger), der bei zahlreichen Erkrankungen (Essentielle Hypertonic, Atherosklerose, 
Diabetes usw.) auch in solchen Zelten erhorit ist, die Messungen leicht zuganglich sind, wie beispiefsweise 
in Erythrocytes Thrombocyten oder Leukozyten, Die erfindungsgema&en Verbindungen eignen sich des- 
halb als hervorragende und einfache wissenschaftliche Werkzeuge, beispielsweise in ihrer Verwendung als 
Diagnostika zur Bestimmung und Unterscheidung bestimmter Formen der Hypertonic, aber auch der 
Atherosklerose, des Diabetes, proliferate Erkrankungen usw,. Daruber hinaus sind die Verbindungen der 
Formal I fur die preventive Therapie zur Verhinderung der Genese des Bluthochdrucks, beispiefweise der 
ts essentiellen Hypertonie, geeignet. 

Gegenuber den bekannten Verbindungen weisen die Verbindungen nach der Erfindung eine signifikant 
verbesserte Wasserloslichkeit auf. Daher sind sie wesentiieh besser fur LV.-Applikationen geeignet. 

Arzneimittel, die eine Verbindung i enthaHen, konnen dabei oral, parenteral, intravenos, rektal oder 
durch Inhalation appliziert werden, wobei die bevorzugte AppHkation von dem leweifigen Erscheinungsbild 
20 der Erkrankung abhangig ist. Die Verbindungen I konnen dabei aHein oder zusammen mit galemschen 
Hilfsstoffen zur Anwendung kommen, und zwar in der Veterinar- ais auch in der Humanmedizm, 

Welche Hitfsstoffe fur die gewunschte Arzneimittelformulierung geeignet sind. ist dem Fachmann auf 
Grund seines Fachwissens gelaufig, Neben Losemitteln, Gelbildnern. Suppositoriengrundlagen, Tabletten- 
hilfsstoffen, und anderen Wirkstofftragern konnen beispielsweise Antioxidant, Dispergiermittei, Emulgato- 
2S ren, Entschaumer, Geschmackskordgentien, KonservierungsmitteL Losungsverm.ttter Oder Farbstoffe ver- 
wendet werden. 

Fur eine oraie Anwendungsform werden die aktiven Verbindungen mit den dafur geeigneten Zusatzstof- 
fen wie Tragerstoffen, Stabiiisatoren oder inerten Verdunnungsmittel vermischt und durch die ubhchen 
Methoden in die geeigneten Darreichungsformen gebracht wie Tabietien, Oragees, Steckkapseln, waSnge, 
alkoholische oder olige Losungen. Ais tnerte Trager konnen z.B. Gummi arabicum, Magnesia. Magnesium- 
carbonat, Kaliumphosphat, Miichzucker, Glucose oder Starke, insbesondere Maisstarke, verwendet werden, 
Dabei kann die Zubereitung sowohi als Trocken- als auch als Feuchtgranulat erfotgen. Als diige Tragerstoffe 
oder als Losemittei kommen beispielsweise pflanzliche oder tierische Ole in Betracht, wie Sonnenblumenol 
oder Lebertran. 

Zur subkutanen oder intravenosen Applikation werden die aktiven Verbindungen, gewunschtenfalls mit 
den dafur ublichen Substanzen wie Losungsvermittier, Emulgatoren oder weiteren Hilfsstoffen in Losung, 
Suspension oder Emulsion gebracht Als Losungsmittei kommen z.B, in Frage: Wasser, physiologische 
Kochsalziosung oder Aikohole, z.B. Ethanol, PropanoL Glycerin, daneben auch Zuckeridsungen wie Giuco- 
se- oder Mannitlosungen, oder auch eine Mischung aus den verschiedenen genannten Losungsmittein, 

Als pharmazeuttsche Formuiierung fUr die Verabreichung in Form von Aerosolen oder Sprays sind 
geeignet z.B. Losungen, Suspensionen oder Emulsionen des Wirkstoffes der Formel ! in einem pharmazeu- 
tisch unbedenkiichen Losungsmittei, wie insbesondere Ethanol oder Wasser, oder einem Gemisch solcher 
Losungsmittei. Die Formulierung kann nach Bedarf auch noch andere pharmazeutische Hiifsstoffe- wie 
Tenside, Emulgatoren und Stabiiisatoren sowie ein Treibgas enthalten. Eine solche Zubereitung enthalt den 
Wirkstoff ublicherweise in einer Konzentration von etwa CM bis tO t insbesondere von etwa 0,3 bis 3 Gew.- 

Die Dosierung des zu verabreichenden Wirkstoffs der Formel I und die Haufigkeit der Verabreichung 
hangen von der Wirkstarke und Wtrkdauer der verwendeten Verbindungen ab; auSerdem auch von Art und 
Starke der zu behandeinden Krankheit sowie von Geschlechi, Alter. Gewicht und individueller Ansprechbar^ 
so keit des zu behandeinden Saugers, 

Im Durchschnitt betragt die tagliche Dosis einer Verbindung der Formel I bei einem etwa 75 kg 
schweren Patienten mindestens 0 T 001 mg, vorzugsweise 0,01 mg bis 10 mg, vorzugsweise 1 mg. Bet 
akuten Ausbruchen der Krankheit, etwa unmlttelbar nach Erl^den eines Herzinfarkts, konnen auch noch 
hdhere und vor aliem haufigere Dosierungen notwendig sein, z.B. bis zu 4 Einzeldosen pro Tag- 
Insbesondere bei i.v, Anwendung, etwa bei einem infarktpatienten auf der intensivstation konnen bis zu 100 
mg pro Tag notwendig werden. 

Analog der in den Ausfuhrungsbeispieien angegebenen Vorschriften konnen die nachfoigend aufgefunr- 
ten erfindungsgemaBen Verbindungen der Formel i bzw, deren physiologisch vertrSgltchen Safze hergestellt 



30 



35 



40 



45 



55 



23 



EP 0 676 395 A2 



warden: 



Liste der Abkurzungen: 



MeOH 


Methanol 


DMF 


N.N-Dimethylformamid 


TMU 


N,N,N\N*-Tetramethyiharn staff 


NBS 


N-Bromsucctnirnid 


AJBN 


a,a»Azo-bisHSobutyronitril 


El 


electron impact 


DCI 


Desorption-Chemical ionisation 


RT 


Raumtemperatur 


EE 


Ethylacetat (EtOAc) 


DIP 


Dm sopropy tether 


MTB 


Methyl tertiarbutylether 


mp 


Schmelzpunkt 


HEP 


n-Heptan 


DME 


Dimethoxyethan 


FAB 


Fast Atom Bombardment 


CHzCb 


Dichlormethan 


THF 


Tetrahydrofuran 


eq 


Equivalent 


ES 


Elektrospray- loni sation 


Me 


Methyl 


Et 


Ethyl 


Bn 


Benzyl 


ZNS 


Zentrainerven system 


Brine 


gesattigte waBrige NaCI-Losung 



Experimented Tell 



Beispiel 1 

5-Heptaffuorisopropyi-1-methyl"pyrroi-2-carbonsaureguanidid 

a) 5-HeptafSuoroisopropyl-1-methy1-pyrrol-2-carbonsauremethy1ester 

1.1 g 1'Wethyl-pyrrol-2-carbonsauremethylester # 1-7 mi Perfluoroisopropyiiodid und 1.3 g FeSO* x 7 
H 2 0 werden in 80 ml DMSO vorgeJegt und bei RT 4.1 ml H 2 0 2 (35%) langsam zugetropft 1.5 h wird bei RT 
geruhrt anschiieGend 3 x mit je 200 ml MTB extrahiert und die organische Phase noch 1 x mit 100 mi 
Wasser und 2x mit 100 ml Brine gewaschen. Uber Na 2 SO* wird getrocknet und das Solvens im Vakuum 
entfernt Chromatographie mit EE/HEP 1/4 liefert 310 mg eines farblosen 6ts. 
R, (EE/HEP 1/4) = 0.62 MS <DC0 : 308 (M + H) + 

b) 5-Heptafiuorisopropyl-1 -methyl-pyrrol-2-carbonsaureguanidid 

310 mg 5'Heptariuoroisopropyi-1-methy!-pyrfOh2-carbonsauremethylester und 295 mg Guanidin werden 
in 5 ml wasserfreiem isopropanoi 4 h unter RQckfluG gekocht Das Solvens wird im Vakuum entfernt und mit 
EE chromatographies. Man erhalt 123 mg eines farbtosen Ols. 
R, (EE) » 0.26 MS (ES) : 335 (M + H> + 

Uberfuhrung in das Hydrochiorid liefert Weifle Kristafie, mp 165 *C 
Die Titelverbindungen der Beispiele 2-5 werden analog Beispiel 1 synthetisiert: 
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Beispiel 2 

5-Heptafiuoro-n-propyi*1*methyl-pyrro^2-carbonsaureguanidici 

R< (EE) = 0.20 MS (ES) : 335 (M + H)* 

mp (Hydrochiorid) ; 207*0 

Beispiel 3 

5-PentaHuoroethyi-1-methy!-pyrrol-2-carbonsaureguanidid 

R t (EE) ^0.16 MS (DCI) : 285 {M + H) + 

mp (Hydrochiorid) : 210 *C 

Beispiet 4 

5-TrifiuoromethyH-methyl-pyrrol-2-carbonsaureguanidid 

R f (EE) = 0,15 MS (DCI) :235 (M + H) + 

mp (Hydrochiorid) : 230 *C 

Beispiel 5 

t-Methyl-pyrrol-2-carbonsaureguanidid 

R f (EE'MeOH 10:1) « 0.13 MS (ES) : 167 (M + H) + 

mp (Hydrochiorid) : 255 °C 

Beispiei 6 

5^j$oprc^yl-4-methylsuifonyl-ihiophen-2-carbon^ureguanidid 

a) 5-Brom-thiophen-2~carbonsaure 

10 g Thiophen-2-carbonsaure werden in 100 ml Essigsaure und 100 ml Wasser gefost und be* 0'C 
eine Losung von 4 ml Brom in 50 ml Essigsaure und 50 ml Wasser wahrend einer Stunde zugetropft. 1 h 
wird bei 0-C nachgeruhrt das Produkt abgesaugt und aus Wasser umkristallisiert. Man erhalt 4.8 g 
farbloser Kristalle, mp 140 - C 

R, (MTB 2% HOAc) = 0.54 MS (DC?) : 207 (M + H) + 

b) 5*Brom-4-chlorsulfonyf-thiophen-2-carbonsaure 

37 g 5~Brom-thiophen-2-carbonsaure werden bei RT in 133 ml Chlorsuitonsaure geftfst und bei 100 -C 
45 min geruhrt AnschiieGend wird auf 1 kg Eis gegossen und das Produkt abgesaugt, Man erhaft 53 g 
eines farbtosen Feststoffs. mp 96 *C 

R, (MTB 2% HOAc) = 0.3 MS (DCI) : 305 (M + H)* 

c) 5-Brom-4-hydroxysulfinyi-thiophen-2-carbonsaure 

27 5 g Natriumsuifii werden in 300 ml Wasser geiost und bei 70 *C portionsweise insgesamt 35 g 5- 
erom-4^htorsuttonyWhiophen-2-carbonsaure zugegeben. wobei mit 10 N NaOH pH - 9 - 11 gehalten wird. 
2h wird bei 70 *C nachgeruhrt, dann mit HCl auf pH - 1 gestelft und das Produkt abgesaugt Man erhalt 41 
g farbloser Kristaile. 
mp 195*C (Zersetzung) 
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d) 5-Brom~4~hydroxysuHiny1-thiophen-2-carbonsaure, Dinatriurosafz 

41 g 5~Brom-4-hydroxysulfinyl-tbiophen-2-carbonsaure werden in 150 ml Wasser suspendiert und mit 
90 ml 2 N NaOH versetzt (pH = 10). Das Wasser wjrd im Vakuum entfernt, mit t I Aceton verruhrt und das 
s Produkt abgesaugt Man erhait 46 g eines farblosen, amorphen Feststoffs, der direkt weiter umgesetzt wird. 

e) 5-Brom-4-methy(sulfonyl-thiophen-2-carbonsaufemethylester 

46 g der Titelverbindung 6 d) werden in 150 ml DMF suspendiert und mit 32 ml Methyitodid versetzt. 5 
to h wird bei 50 *C gertihrt. auf 1 I Wasser gegossen und das Produkt abgesaugt. Man erha'lt 35 g eines 
farblosen Feststoffs, mp 135*C 
R t (DIP) ■ 0.20 MS (OCI) : 299 {M + H) + 

f) 5-tsopropyi-4-methyisulfonyl-thiophen-2-carbonsauremethylester 

15 

30 ml einer 2 M Losung von Isopropylmagnesiumchtorid in THF werden zu 140 ml einer 
0.5 M L5sung von Zinkchlorid in THF hmzugefugt 5 h wird bei 50 'C geruhrt und das entstandene 
Isopropytzink-Dertvat a Is Losung A weiterverwendet. 

6 g S-Brom^-methylsu^fonyi-thiophen^-carbonsauremethylester, 0.6 g [1,1 '-Bistdiphenylphosphino)- 
20 ferrocen)Pd(J!)Cb x CH 2 Ct 2 und 180 mg Cu! werden in 100 ml wasserfreiem THF 10 min bei RT geruhrt 
und anschlieUend Losung A zugetropfi. 18 h wird bei RT nachgeruhrt und anschJieBend das Solvens im 
Vakuum entfernt Der Ruckstand wrrd in 200 ml gesattigter watfriger NaHSO* -Losung suspendiert und 3 x 
mit je 200 ml EE extrahiert Uber NaaSO* wird getrocknet, das Solvens im Vakuum entfernt und je einmal 
mit OiP und EE/HEP 1:3 chromatographies. Man erhait 1.7 g eines farblosen Ols. 
25 R t (DIP) - 0.29 R, (EE/HEP 1:3) - 0.32 MS (DC!) 253 fM + H) + 

g) 5-lsopropy1-4-methylsulfonyi-thiophen-2-carbonsaureguaniOic 

700 mg 5-lsopropyl"4-methyl$ulfonyl-thiophen*2-carbonsaurfc rter und 790 mg Guanidm werden 

30 in 5 mi wasserfreiem Isopropanol gefost und 1 h unter Ruckflu; :nt. Das Solvens wird im Vakuum 

entfernt, SO ml Wasser zugegeben, mit w&8riger HC1 auf pH - 2 lit und das Produkt abfiltriert. Der 

Niederschlag wird in 50 ml gesattigter waBriger NaaCOs-Losung ge f > d 3 x mit je 50 ml EE extrahiert. 

Die organische Phase wird uber Na 2 SO* getrocknet und das Solven„- r /akuum entfernt. Man erhait 850 

mg eines amorphen Feststoffs, 
35 R r (MeOH/EE 1:10) * 0.41 MS (ES) :290 {M « H) + 

mp (Hydrochiorid) : 267 * C 

mp (Methansuffonat) : 128'C 

Die Titeiverbindungen der Beispiele 7 t 8 und 10 wurden analog Beispiei 6 g) synthetisrert: 
40 Beispiel 7 

5-Methyhthiophen-2-carbonsaureguanidid 

mp (Hydrochlorid) : 236 'C MS (OCI) : 184 (M + H) + 

4$ 

Beispiel 8 

4,5-Dtbrom-thiophen-2-carbonsaureguanidJd 
so mp (Hydrochlorid) : 268 • C MS (OCI) : 326 (M + H) + 
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Beispiel 9 

4-]sopropyf-5-methy1suifonyhthiophen-2-carbonsaureguanidid 

5 a) 4-Brom'5-methy!thio-thiophen*2-carbonsaure 

25 g 4.5-Dibrom-thiopherv-carbonsaure, 12.2 g NaSCH 3 unci 60 g K 2 C0 3 werden in 1 I DMF 5 h lang 
bei 120 *C gerOhrt AnschJieflend wird auf 3 I Wasser gegossen, mit HCJ auf pH = 1 gestellt. das Produkt 
abgesaugt und ohne Rein.igung welter eingesetzt. 
w Ausbeute: 14 g amorphes Pulver, 
R f (DIP 2% HOAc) = 0.46 



b) 4-Brom-5-mefhylsuffonyRhiophen-2<;arbonsa^re 

is 14 g Methyithio-Verbindung 9 a) werden in 500 mi CH 2 Ch gelost, und dann werden 41 g n> 

Chiorperbenzoesaure portionsweise zugegeben. 1.5 h wird bei RT geruhrt. anschlieftend das Solvens im 
Vakuum entfernt und das Produkt ohne Reinigung verestert. 
R 1 (DIP 2% HOAc) * 0.10 . 

20 c) 4-Srom-5-rnetbylsulfonyi-thiophen-2-carbonsaure-rnethyle$ter 

Das gesamte Rohprodukt des Beispiels 9b) wird in 200 ml MeOH mit 50 mJ SOCfe versetzt und 5 h 
unter Ruckflu/5 gekocht Qberschussiges SOCb sowie das Solvens werden im Vakuum entfernt und der 
Ruckstand mit DIP chromatographiert Man erhait 1 1 g eines farbiosen Ols. 
25 R ( {DIP) = 0.28 MS (DCI) : 299 (M + H) + 

d) 4*tsopropyl-5-methylsuifonyl-thiophen-2"Carbonsaure-methylester 

30 ml einer 2 M lsopropytmagne$iumchiorid-L3sung in Diethylether werden zu etner 1 M Losung von 

30 ZnCh in Diethylether zugetropft und 6 h unter RuckfiuG gekocht- (Losung A) 

6 g Brornid 9 c)> 588 mg [l,l-Bis«Jiphenylphosphino)ferroc©n]Pd(ll)CI z und 183 mg Cut werden in 100 ml 
THF 10 min. bei RT geruhrt und anschlieBend mit Losung A versetzt 19 h wird bei RT geruhrt, 200 ml EE 
zugegeben und je 1 x mit 200 ml Wasser und 200 ml Brine gewaschen. Das Solvens wird im Vakuum 
entfernt und mit EE/HEP t:2 chromatographlert. 

35 Man erhgit 2 g eines farbiosen Ols. 

R t (EE/HEP 1:2) « 0.25 MS (DC!) : 263 (M + H) + 

e) 4-lsopropyl-5"methyisulfony^thiophen-2^carbonsaureguanidid 

40 1 g Methytester 9 d) werden analog Seisptei 6 g) mit 1.1 g Guanidin umgesetzt. Man erhalt 900 mg 
eines amorphen Puivers. 

Rf{EE/MeOH 10:1) = 0.41 MS (ES) : 290 (M + H) + 

Die Verbindung wird in das Methansulfonat UberfOhrt. mp = 210 -C 



4s Beispiel 10 

3-Methy1-thiophen-2-carbonsaureguanidid 

mp (Hydrochiorid) : 232 °C MS (DO) : 184 <M + H) + 

50 

Pharmakologische Daten: 

Inhibition des Na*/H + -Exchangers von Kaninchenerythrocyten 

55 WeiGe Neuseeiand-Kaninchen (Ivanovas) erNelten eine Standard-Diat mit 2% Cholesterin fur sechs 
Wochen, urn den NaW-Austausch zu aktivieren und so den NaMnflux in die Erythrocyten via Na*/H + - 
Austausch fiammenphofcometrisch bestimmen zu kQnnen. Das Blut wurde den Ohrarterien entnommen und 
durch 25 IE Kalium-Heparin ungerinnbar gemacht Ein Teil jeder Probe wurde zur Doppelbestimmung des 
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70 



Hamatokrits durch Zentrifugteren benutzt Aiiquots von jeweils 100 uJ dienten zur Messung des Na*- 
Ausgangsgehalts der Erythrocyten. 

Um den Amiiorid-sensitiven Natrium -Influx zu bestimmen, wurden 100 ul jeder Blutprobe in jeweils 5 ml 
eines hyperosmolar Satz-Sucrose-Mediums (mmol/l: 140 NaCI. 3 KCI t 150 Sucrose, 0,1 Ouabain, ,20 Tris- 
hydroxymethyl-aminomethan) bei pH 7 A und 37 *C inkubiert Die Erythrocyten wurden danach dreimal mit 
eiskalter MgCb-Ouabain-Losung (mmol/i: 112 MgCIs, 0,1 Ouabain) gewaschen und in 2,0 ml destilltertem 
Wasser hamoJysiert Der intrazellulare NatriumgehaJt wurde flammenphotometrfsch bestimmt. 

Der Na f -Nettoinflux wurde aus der Differenz zwischen Natrium-Ausgangswerten und dem Natriumgehalt 
der Erythrocyten nach Inkubatton errechnet Der Amilortdhemmbare Natrium-lnffux ergab sich aus der 
Differenz des Natriumgehalts der Erythrocyten nach fnkubation mit und ohne Amilorid 3 x 10""* mol/t. Auf 
diese Weise wurde auch bet den erfindungsgemaSen Verbindungen verlahren. 



Ergebnisse 
15 Inhibition des Na*/H + -Exchangers: 
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Beispiel 


ICso [ JU.mo!/iJ 


1 


0.3 


2 


K0 


3 


0.3 


4 


0,2 


5 
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Patentanspruche 

1. Heteroaroyiguanfdine der Forme! I 



40 



M3, .(„ 



) 



4S worm bedeuten; 

HA SO m , O, NR(5), 
m Hull 1.2, 

R{5) Wasserstoff, (Ct-CahAlkyl. -C a mH 2am R(81>, 
am Null, 1, 2 
50 R(81) {Ca-CshCycbalkyl, Phenyl, 

welches nicht substituiert Oder substituiert <st mit 1 - 3 Subsiituenten aus der Gruppe F f CI, CF3, 
Methyl, Methoxy Oder NR(82)R(S3), mit R<82) und R(S3) H oder CH 3 ; 
oder 

R{81) (Ci-CghHeteroaryl, 

55 das uber G Oder N verknupft ist und das unsubstiiuiert oder substituiert 1st mit t - 3 Substituenten 

aus der Gruppe F. CI, CFa, CH 3 , Methoxy, Hydroxy. Amino, Methylamino, Dimethylamino; 
einer der beiden Substituenten R(1) und R(2) 
-CO-N = C{NH 2 ) 2 , 
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und der jeweils andere 

Wasserstoff, F, CI, Br, I, {Ci -C 3 )-Alkyl, -OR(6), C,F er+1 . -CO-N = C{NH 2 ) 2 . «NR(6)R(7), 
R(6), R(7) unabhangig Wasserstoff, (Ci -C 3 >A1kyi, 
r 1, 2, 3, 4, 
R(3), R{4) unabhangig voneinander 

Wasserstoff. F. CI, Br, I -ON. X-<CH a ) p -(C q -F lq *,) i B(8)-SO bm , R<9)R<10)N-CO, R<M)-CO- Oder R- 

(12)R(13}N-S0 2 -, 

wobei die Perfluoralkylgruppe geradkettig Oder verzweigt ist, 
X Sauerstoff. S, NR{14). 

R(14) H. (Ci-CaWUkyL 
bm Null, 1, 2, 
p Null, 1,2, 
q Null, 1, 2, 3, 4, 5, 6. 

R{8), R(9} ( R(11) und R(12) unabhangig 

(C-CsJ-Alkyt, (Ca-CeVAJkeny*, -C n H 2r1 -R(i 5), CF 3 , 
n Null, 1,2, 3, 4, 

R(15) (C 3 -C?)-Cyc!aalkyl t Phenyl, 

welches nicht substituiert ist oder substituiert mit 1 - 3 Substituenten aus der Gruppe F, 01 CF 3 , 
Methyl, Methoxy Oder NR(16)R<17} mit R(16) und R{17) gJeich H Oder Ci-C*-Alkyl, 
wobet R(9), R(1 1) und R(12) auch in der Bedeutung von H stent, 
R(10) und R{13) unabhangig 
H oder (Ci-C*)-Alkyi, 

wobei R(9) und R<10) sowie R{12) und R(13) gemeinsam 4 oder 5 Methyiengruppen sein konnen, 
von denen eine CH 2 -Gruppe durch Sauerstoff, S t NH, N-CH 3 oder N-Benzyt ersetzt sein kann. 
oder 

R(3h R{4) unabhangig voneinander 
(C^C 8 )-Aikyl, -C aJ hWR<18), 
al Null, 1 , 2 
R(18) <C 3 -Cs)"Cycloalkyl t Phenyl, 

welches nicht substituiert oder substituiert ist mit 1 - 3 Substituenten aus der Gruppe F. CI. CF 3 , 
Methyl. Methoxy oder NR(19)R(20), mit R{19) und R(20) gleich H oder CH 3 ; 
oder 

R{3), R<4) unabhangig voneinander 
(C^ -C3 )-Heteroaryi T 

das uber C oder N verknupft ist und das unsubstituiert oder substituiert ist mit 1 - 3 Substituenten 
aus der Gruppe F, CI, CF 3 , CH 3 , Methoxy, Hydroxy, Amino, Methylamino oder Dimethylamino; 
Oder 

R(3), R(4) unabhangig voneinander 
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-Y-^^— (C) h -(CHOH),-(CH 1 ) r (CHOH) k -R(23) 



oder 




(C)^-(CH0H) tt -(CH a ) q( -(CH0H) M -R(24) 



Y - 



Y Sauerstotf, ~S- Oder -NR(22h 

h, ad T ah unabhangig Null, 1, 

i, j, k, ae t af, ag, ao. ap und ak unabhangig Null, 1, 2, 3, 4, 
wobei jedoch jeweils 

h, i und k nicht gieichzeitig Null, 

ad, ae und ag nicht gieichzeitig NulJ sowie 

ah, ao und ak nicht gletcbzeitig Null sind, 

R{23), R(24) R{25) und R{22) unabhangig Wasserstoff, (Ci -Csl-Alkyl, 
Oder 

R{3). R{4) unabhSngig voneinander 

Wasserstoff, F, Ci, Br, f f CN, (Ci -C s )-Alky! r (Ci -C 8 }-Perffuora1kyf, {C 3 -Cs>-Alkenyl, -C g H ?g R{26), 
g Null, 1.2, 3, 4 
R(26) {C3-Ca)-Cydoatkyl, Phenyl, Biphenyfyi oder Naphthyl. 

wobei die Aromaten nicht substituiert oder substituiert sind mit 1 - 3 Substituenten aus der Gruppe 
F. Cl« CF 3 , Methyl, Methoxy 

Oder NR(27>R(28)> mit R{27) und R(28) gleich H, (Ci-C*>-Alkyi oder (C, -C*)-Porf!uoralkyl; 
Oder 

R<3), R(4) unabhSngig voneinander 

SR{29), OR<30>. -NR(31)R(32) 1 -CR{33)R{34)R<35); 

R(29). R(30), R<31) und R(33) unabh£ngig -C.H 2 .~(Ci <k hHeteroaryl, das unsubstituiert oder 
substituiert ist mit 1 • 3 Substrtuenten aus der Gruppe F, CI, CF 3l CH 3 , Methoxy, Hydroxy, Amino, 
Methylamlno, Dimethylamino, 
a NuH, 1, 2, 

R<32), R(34) und R(35) unabhangig voneinander wie R(29) definiert oder Wasserstoff, (Ci -C*)-Alkyl 
Oder (Ci-C*hPerfluoralkyl; 
oder 

R(3), R(4) unabhangig voneinander 



9 6 ) 



— w 



R{96), R(97), R(98) unabhMngig (Ci-CgJ-Heteroaryl, 
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das iiber C Oder N verknupft ist und das unsubstituiert oder substituted ist mit 1 bis 3 Substituen- 
ten aus der Gruppe F, CI, CF 3 , CH 3t Methoxy, Hydroxy, Amino, Metbylamino oder Oimethylamino, 
Benzyl, 

W Sauerstoff, S oder NR(36)», 
R{36) H. (Ci-Ct>-Alkyl. 
Oder 

R{3>, R(4) unabhangig voneinander 
R{37)-SO cm , R<38}R{39)N-S0 2 -, 
cm 1 oder 2, 

R{37) (Ci-C*)*AlkyL (Ci -C 8 )-Perfluoraikyl t (C 3 -C 8 )-Alkenyi, -C s H 2s -R(40), 
s Null, 1 , 2, 3 oder 4, 
R(40) (Ca-CsJ-Cycloalkyl, Phenyl, Biphenylyf oder NaphthyJ, 

wobei die Aromaten rsicht substituiert oder substituiert sind mit 1 - 3 Substituenten aus der Gruppe 
F t Ci, CF 3 , Methyl, Methoxy oder NR(41)R(42>, mil R(41) und R(42) gleich H, (Ci -C*)-Afky! oder (Ci- 
C* )-Perfiuoraikyl; 

R<38) H, (Ci-Cg)-AikyL (Ci-Ce)-Perfluoraikyl, {C 3 -C 8 )-Alkenyl, 

-C w H 2wr R<43). 
w Null, 1, 2, 3 t 4, 

R(43) (C 3 -Cs)-Cycloalky{, Phenyl, BiphenylyJ oder Naphthyt, wobei die Aromaten nicht substituiert 
oder substituiert sind mit 1 - 3 Substituenten aus der Gruppe F, CI. CF 3l Methyl, Methoxy oder NR<44)~ 
R(45), mit R{44) und R{45) gleich K (Ci-C)-Alkyl oder (Ci-CO-Perfluoralkyl. 

R(39) H. (Ci -C*hA!kyl oder (C, -C^Perfiuoralkyl, 

wobei R{38) und R(39) gemeinsam 4 oder 5 Methylengruppen sein konnen, von denen etne CH 2 - 
Gruppe durch Sauerstoff, S, NH, N-CH 3 Oder N-Benzyl ersetzt sein kann; 
Oder 

R(3), R{4) unabhangig voneinander 
R(46)X{1)-, 

X(1) Sauerstoff, S, NR<47), (D = 0)A-. NR(48)C = MN<*>R<49)- ( 
M Sauerstoff, S, 
A Sauerstoff, NR(50}. 
D C, SO 

R{46) (Ci-Ca)-Alkyl, (C 3 ~C 8 )-Atkenyi, {CH2)t>C d F 2<HI , -C x H 2x -R{51). 
b Null. 1, 
d 1,2.3,4,5,6,7, 
x Null. 1, 2. 3, 4. 

R(51) (C3-Ce)-Cycloaikyi f Phenyl, Biphenylyl, Naphthyl, 

wobei die Aromaten nicht substituiert oder substituiert sind mit 1 - 3 Substituenten aus der Gruppe 
F r CI, CF 3| Methyl, Methoxy oder NR{52)R(53); mit R(52) und R(53) gleich H, (Ci-C*)-Afkyl oder (Ci- 
CO-Perfluoralkyl; 

R(47), R{48) und R(50) unabhangig 

Wasserstoff, (Ci-CO-AlkyI, (Ci-C*)-Perfluoralkyl, 

R(49) definiert wie R{46), wobei 

R(46) und R{47) beziehungsweise R(46) und R{48) gemeinsam 4 oder 5 Methylengruppen sein 
konnen, von denen eine CH 2 -Gruppe durch Sauerstoff, S, NH, N-CH 3 Oder N-Benzyi ersetzt sein kann. 

wobei A und N (r> an den Phenylkern des Benzoyiguanidin-Grundkorpers gebunden sind; 
Oder 

R{3), R(4) unabhangig voneinander 

-SR(64), -OR{65), -NHR(66), -NR(67}R(68), -CHR(69)R<70>. 
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^R(54) 

-C R ( 55 ) 

R ( 58 ) 

! 

10 -CECR (56). -C C-R ( 57 ) 



R{64). R{65), R(86), R(67), R{69) gleich Oder verschieden 
-{CH 2 )y-(CHOH) 3E -(CH ? ) M -(CH20H) r R<7t) Oder 
-<CH 2 WO(CH 2 -CH 2 0)«-R<72), 
R(71). R(72) Wasserstoff. Methyl, 
20 it 1 . 2> 3, 4, 

v Null, 1, 2, 3, 4, 

y, z, aa gteich oder verschieden 
Null, 1, 2, 3 Oder 4, 
t T, 2, 3, 4, 

25 R(68). R<70), R(54), R(55) gJeich oder verschieden 

Wasserstoff. (C?-C 6 )-Alkyl> oder 

R{69) und R(70) beziehungsweise R{54) und R<55) zusammen mit dern sie tragenden Kohlenstoff- 
Atom ein (Ca-CsJ-Cycloafkyf; 
R{63) 

30 H, (Ci -Cfi)-Alkyl, {Cs-CsJ-Cyctoaikyl, -C e H* e -R{73>, 

e Null 1 , 2. 3 Oder 4, 
R{56), R{57) und R(73) unabhangig 
Phenyl, 

das unsubstituiert Oder substituiert ist mit 1 ~ 3 Substituenten aus der Gruppe F, CI CF 3 . Methyl, 
35 Methoxy oder NR(74)R(75) mit fl(74) und R{75) gleich H oder (Ci <*)-Atkyl, 

Oder R{56), R(57) und R{73) unabhangig (Ci-CgJ-Heteroaryt, das unsubstituiert oder wie Phenyl 
substituiert ist; 

R(58), R(59), R(60), R(61) und R(62) Wasserstoff Oder Methyl, 
oder 

40 R{3) } R(4) unabhangig voneinander R(78)-NH-SCV, 

R(76) R(77)R{7B)N-(C - Y'h 
Y' Sauerstoff, S, N-R{79). 

R(77) und R{78) gleich oder verschieden 

H, (Ci-Ca)-Alky<, <C 3 -C&)-Aikenyl, -C,H zr R{80), 
45 f Null, 1 1 2, 3, 4, 

R(80) (Cs-C ? hCycloalkyl, Phenyl, 

welches unsubstituiert mit t-3 Substituenten aus der Gruppe F, CI, CF 3 , Methoxy oder (Ci-CO- 
Alkyl, Oder 

R(77) und R(78) gemeinsam 4 oder S Methylengruppen bilden, von denen eine CH 2 -Gruppe durch 
50 Sauerstoff, S, NH r N-CH 3 oder N-8enzyi ersetzt sein kann, wobei 
R(79) wie R(77) definiert ist oder gleich Amidin; 
oder 

R{3), R(4) unabhangig voneinander 
NR{84>R(85), 
ss R{84), R(85) unabhangig voneinander 

H, (Ci -CO-AlkyL oder gemeinsam 4 oder 5 Methylengruppen, 

von denen eine CH 2 -Gruppe durch Sauerstotf, S, NH, N-CH 3 oder H-Benzyl ersetzt sein kann t 
oder von denen eine oder zwei CH z »Gruppen durch CH-C dm H 2dm4 .j ersetzt sein konnen, 
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sowle deren pharmazeutisch vertragiiche Salze, 

wobei jedoch Verbmdungen ausgenommen sind t in denen die Reste R(1) bis R{4) sowie HA foigender- 
maflen kombiniert sind: 



R(1) 


R{2) 


R(3) 


B{4) 


HA 


CON=C{NH 2 ) 


H 


H 


Et 


0 


CON=C<NH 2 ) 


H 


H 


Me 


0 


CON~C(NH 2 ) 


H 


H 


H 


O 



Heteroaroylguanidine I nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daft darin bedeuten; 
HA SO m> 0, NH(5) 
m Null. 1.2, 
R{5) Wasserstoff, Methyl, 
einer der beiden Substituenten R(1} und R{2) 

.-CO-N = C{NH 2 ) 2 , 
und der jeweHs andere Wasserstoff, F, CI, CH 3 -OH, -CO-N ~C(IMH 2 ) 2i 
R(3> Wasserstoff, F, CI, Br, I, -C«N. C q *F 2q+1 , R<8)-S0 2 , 
R(9)R{10)N-CO. R{11)-C0-, R(12)R(13)N-S02-. 
wobei die Perfluoralkylgruppe geradkettig Oder verzweigt ist 
q Null, 1, 2, 3, 4, 5,6, 
R(8). R(9), R(11) und R(12) unabhSngig 
(Ci-CgJ-Atkyl. (Ca-CiJ-AJkenyl, -C n H 2n -R(l5), CF 3l 
n Null 1,2, 3.4, 
R{1 5) (C3-C6)-Cycioatky(, Phenyl, 

weiches mcht substitute* ist Oder substitute* mit 1 - 2 Substituenten aus der Gruppe F, CI, CPs. 
Methyl, Methoxy oder NR(16)R(17) mit R{18) und R(17) gleich H Oder Methyl, 

wobei R<9), R(11) und R(12) auch in der Bedeutung von H stehen, 

R{10) und R(13) unabhangig H oder Methyl, 
Oder 

R(3> {Ci-CshAlkyl, ^H 2s1 R(18), 
ai Null, 1, 2 
R{18KC 3 -C 6 )-Cycioa!ky I, Phenyl, 

welches nicht substituiert oder substituiert ist mit 1 - 2 Substituenten aus der Gruppe F, CI, CF 3l 
Methyl, Methoxy Oder NR<19)R(20). mit R<19) und R(20) gleich H oder CH 3 ; 
oder 

R(3) Chtnolyt, Isochinolyi. Pyrroty*. Pyrsdyf, hmidazolyU die Qber C oder N verknupft sind und die 
unsubstituiert oder substituiert sind mit 1 - 2 Substituenten aus der Gruppe F, CI. CF 3 , CH 3< Methoxy, 
Hydroxy. Amino, Methylamino oder Dimethyiamino; 
oder 

R(3) -C*CR(56), 
R(56) Phenyl 

das unsubstituiert oder substituiert ist mit 1 - 2 Substituenten aus der Gruppe F t CI. CF 3 , Methyl, 
Methoxy Oder NR(16)R{17) mit R(16) und R(17) gleich H, CH 3 , 
R<4) 
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-Y— ^y-(C) h -(CHOH) ,-(CH 2 ) r (CHOH) k -R(23) 



oder 



// \ 




0 
ti 



(C) o -(CH0H). t -(CH 2 ) -f -(CH0H). 9 -R(24) 



oder 




0 

II 



(C) flh -(CH0H)„-(CH 2 )„-(CH0H) ok -R(25) 



Y - 



Y Sauerstoff, -S- Oder -NR(22)-, 

h, ad, ah unabhangig Nufl, 1 , 

i, k. ag, ao und ak unabhangig Null, 1, 2, 3, 
j, af und ap unabhangig Null, 1 T 

wobei jedoch jeweils 
h, i und k nicht gleichzeitig Nuil, 
ad, ae und ag nicht gieichzeitig Nuil sowie 
ah, ao und ak nicht gieichzeitig Nutl sind, 
R(23), R<24) R<25) und R(22) unabhangig Wasserstoff, Methyl, 
oder 

R(4) Wasserstoff, F, CI, Br, CN, (C, -Cs)-Alky(, C q -F 2Q+1l (C 3 -C 8 )-Alkenyl. 

wobei die Perfluoralkyigruppe geradkettig oder verzweigt ist, 
q Null, 1 t 2, 3. 4, 
g Nuil, 1,2, 

R{26) (Cs-CaKydoalkyt, Phenyl, 

welches nicht substituiert oder substituiert ist mit 1 - 2 Substituenten aus der Gruppe F, Ci, CF 3 , 
Methyl, Methoxy oder NR{27)R(28), mit R(27) und R(28) gleich H, CH 3 , 
oder 

R(4) SR{29), -OR(30). ~NR(31)R(32), -CR{33)R(34)R(35); 

R(29), R(30), R<31) und R<33) unabhangig C a H 2a -{Ci -CsH-teteroaryl, ausgewahlt aus der Gruppe 
bestehend aus Pyrrolyi, Imidazolyi, Pyrazolyl und Pyridyl, 

das un substituiert oder substituiert ist mit 1 - 2 Substituenten aus der Gruppe F, CI, CF3, CH3. 
Methoxy, Hydroxy, Amino, Methyiamino, Dimethylamino, 
a Null, 1 1 

R<32), R(34) und R(35) unabhangig voneinander 

Wasserstoff, CH a , 
oder 

R<4) 



— W 



odtr 




R{9B) 



R(96), R(97), R(98) unabhangig Pyrrofyt, Imidazoiyl, Pyrazolyl. Pyridyi, das jeweils unsubstituiert 
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Oder sub$tituiert ist rnit 1 bts 2 Resten aus der Reihe 

F, CI. CF 3 , CH 3t Methoxy, Dimethylamino, Benzyl 

W Sauerstoff> S Oder NR<36h 

R<36) H, Methyl, 
Oder 

R{4) R(37)-SO cm , R(38)R(39>N-S02-, 
R<37) (Ci-CeJ-AIkyI, CF 3 , (C 3 -C*)^AIkenyI t -C s H 2s *R(40). 
s Null, 1 t 
R(40) (Co -Cs)-Cyc1oalkyl, Phenyl. 

welches nicht substituiert Oder substituiert ist mit 1 - 2 Substituenten aus der Gruppe F, CI. Oh, 
Methyl, Methoxy oder NR{41)R{42K mit R<41> und R<42) gleich H, CH 3 , 
R(38) H, (Ci-C*)-Alkyl, CF 3 , (C 3 -C4)-Aikenyi, -C w H 2w -R<43), 
w Null, 1, 
R<43) (C 3 »C s )~Cycloalkyi, Phenyl, 

das nicht substituiert Oder substituiert ist mit 1 - 2 Substituenten aus der Gruppe F. CI, CPs, 
Methyl. Methoxy Oder NR{44)R(45>. mit R(44) und R{45) gleich H. (Ci-C*)-Alkyl, CH 3t 
R(39) H, CH 3 , 

wobei R(38) und R{39) gemeinsam 4 oder 5 Methylengruppen seln kormen, von denen etne 
Gruppe durch Sauerstoff, S, NH. N^CH 3 Oder N-Benzy^ ersetzt sein kann; 
oder 

R{4) R(46)X(1K 

X(1) Sauerstoff, S, NR(47), (C*0)A-, NR(48)C =* MN W R<49)-. 
M Sauerstoff, 
A Sauerstoff, NR(50)< 

R^46) (Ci-Ce)-Aikyl. (C 3 -CO-Alkenyt (CH 2 ) b C d F 2d+ -C*H 2x -R<51), 
b Null, 1, 
d 1,2,3,4,5,6,7, 
x Null, 1, 

R(51)(C3-C 8 )-Cycloalkyl. Phenyl, 

welches nicht substituiert oder substituiert ist mit 1 - 2 Substituenten aus der Gruppe F. U. u- a . 
Methyl, Methoxy Oder NR(52)R{53); mit R{52) und R(53) gleich H. CH 3 , 
R(47), R(48) und R(50) 
Wasserstoff, <Ci-C*)-AlkyL 
R<49) defmiert wie R(46) % wobei 

R{46> und R{47) beziehungsweise R<46) und R(48) gemeinsam 4 oder 5 Methylengruppen sein 
konnen, von denen eine CH 2 -Gruppe durch Sauerstoff, S, NH t N-CH 3 oder N-Benzyl ersetzt sein kann, 
wobei A und N<*> an den Phenylkern des Benzoyfguanidin-Grundkorpers gebunden sind; 



Oder 



R{4) -SR(64). -OR(65) t -NHR(66>> -NR(67)R<68), -CHR{69)R(7Q), 




R(58) 

~CECR(5&) , -C C~R(57) 



(59) 



R ( 60 ) 



0 

II 



R(6t ) 
R ( 62 ) 



,-R(*3 ) 



R(64). R(65), R(B6), R(67), R(69) gleich oder verschieden 
-{CHa ) y -{CHOHfe -(CH 2 )*r <CH 2 OH> r R(7i } oder 
-<CH2) ab -0-{CH ? -CH 2 0)«-fl(72), 
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R{71), R(72) Wasserstoff, Methyl 
u 1 + 2. 
v Null, 1.2, 

y, z, aa gleich oder verschteden 
m\l 1. 2, 
t 1,2,3, 

R<68), R(70), R(54), R(55) gleich Oder verscrneden 
Wasserstoff, CH 3l 
Oder 

R{69) und R(70) beziehungsweise R{54) und R{55) zusammen mit dem sie tragenden Kohienstoff- 
Atom ein (C^-C & hCycioalky1: 
R{63) 

H, (Ci-CO-Aiky!, (Cs-CO-Cycloalkyl, -C e H 2e -R<73), 
e Null, 1. 2, 
R(56h R{57) und R(73) unabhangig 
Phenyl, 

das unsubstituiert Oder substituted ist mit 1 - 2 Substituenten aus der Gruppe F, CI. CF 3 , Methyl, 
Methoxy oder NR(74)R<75) mit R{74) und R(75) gfetch H oder CH 3 , 
oder 

R(56), B(57) und R(73> unabhangig 

{Ci-C 9 )-Heteroaryl T ausgewahlt aus der Gruppe bestehend aus PyrrolyL Imidazotyl, Pyrazotyl und 
Pyridyl. 

das unsubstituiert oder wie Phenyl substituiert tet; 
R(58), R(59), R(60), R(61) und R{62) 
Wasserstoff oder Methy!, 
oder 

R{4) R(76)~NH-S0 2 % 
R(76) R(77)R(7B)N-{C = Y>, 

Y* Sauerstoff. S. N-R{79), 

R(77) und R(78) gleich oder verschieden 

H, (C^CO-Aikyl, (Ca-CihAlkenyl, -C f H 2 rR(80), 
f . Null. 1, 

R{80) 

{Cs-C7)-Cycloalkyt, Phenyl, 

welches unsubstituiert mit 1 - 2 Substituenten aus der Gruppe F, CI, CF 3l Methoxy Oder CH 3f oder 
R{77) und R(78) gemeinsam 4 oder 5 Methyfengruppen bilden, von denen eine CH 2 -Gruppe durch 

Sauerstoff, S, NH, H-CH 3 oder N-Benzyl ersetzt sein kann, wobei 
R(7g) wie R{77) definiert ist, 

oder 

R(4) NR{84)R{85), 

R(B4), R{85) unabhangig voneinander 

K {Ci-C^AJkyl, oder gememsam 4 oder 5 Methylengruppen, von denen eine CK>-Gruppe durch 
Sauerstoff, S, NH, N-CH 3 oder N-Ben2yf ersetzt sein kann, 

oder von denen eine oder zwei CI-fe-Gruppen durch CH-CHt ersetzt sein konnen, 

Heteroaroylguanidine I nach einem oder mehreren der Anspruche 1 bis 2, dadurch gekennzeichnet daB 
darin bedeuten: 
R(1) 

HA 

S, O, NH, NCH 3 
und die Rest© R(2) bis R(4) wie fotgt kombiniert sind: 
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' R(2) 


R(3> 


- - R{4) 1 


rl 


n-Ri (MM- 


CI 


H 


H 2 NS0 2 - 


\__/ 
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MeS0 2 
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\ 1 


Me 
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Cj" 




H 




Me 


H 


O 


CI 




o- 


MeSO z - 


H 


MeS02 




H 


MeS0 2 - 


Cr BH " 




Me30 2 ~ 
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<0>- s - 
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.... . .. i . i 
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N H - 
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rv 
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MeS0 2 . 




j H 


MeS0 2 
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o- 


Cl 


10 
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15 


H 






20 
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25 
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o- 

\ / 




00 
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35 








40 
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MeS0 2 - 






Me 


Me 


H | 




i_j 
rt 




i-Pr 


45 


H 
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H 




H 


< Cj' 


CI 
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MeNH- 


50 


H 


MeS0 2 - 


Et 2 N- 
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t-Bu 


OH 
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10 
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0 






H 


MeSO r 


C 1 




SO 










25 


H 


MeSO r 


c~ 




H 


MeS0 2 - 


2-Naphthyl 


30 


H 


MeS0 2 - 






N 




Me 


3$ 


H 




<d 


Ml 

0 ~ 


AO 












H 
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Et 2 N- 
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Me 2 N- 
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45 


! H 


MeS0 2 - 






so 
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Me 2 N 
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4. Verfahren zum Herstellen einer Verbindung I nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet 
daB man Verbindungen der Forme! II 

1$ 



20 




0 



2$ mit Guanidrn umsetzt. worm L fur eine feicht nudeophil substituierbare F^uchtgruppe stent 

5. Verwendung einer Verbindung I nach einem oder mehreren der Anspruche 1 bis 3 zur Herstellung 
eines Medikaments zu Behandlung von Arrhythrnien. 

30 6. Methode zum Behandeln von Arrhythrnien, dadurch gekennzeichnet dafi man eine wirksame Menge 
einer Verbindung I nach einem oder mehreren der Anspruche 1 bis 3 mit den QbNchen Zusatzstoffen 
versetzt und in etner geeigneten Darreichungstorm verabreicht. 

7. Verwendung einer Verbindung I nach einem Oder mehreren der AnsprQche 1 bis 3 zur Herstellung 
as aines Medikaments zur Behandlung Oder Prophylaxe des Herzinfarkts. 

8, Verwendung einer Verbindung I nach einem oder mehreren der AnsprOche 1 bis 3 zur Herstellung 
eines Medikaments zur Behandlung oder Prophylaxe der Angina Pectoris, 

40 9, Verwendung einer Verbindung 1 nach einem oder mehreren der Anspruche 1 bis 3 zur Herstellung 
eines Medikaments zur Behandlung oder Prophylaxe von ischamischen Zustanden des Herzens. 

10, Verwendung einer Verbindung I nach einem oder mehreren der Anspruche 1 bis 3 zur Herstellung 
eines Medikaments zur Behandlung oder Prophylaxe von ischamischen Zustanden des penpheren und 

45 zentralen Nervensystems und des Schlaganfalls. 

11, Verwendung einer Verbindung I nach einem oder mehreren der Anspruche t bis 3 zur Herstellung 
eines Medikaments zur Behandlung oder Prophylaxe von ischSmischen Zustanden peripherer Organe 
und GliedmaSen. 

50 

12, Verwendung einer Verbindung I nach einem oder mehreren der Anspru'che 1 bis 3 zur Herstellung 
eines Medikaments zur Behandlung von Schockzustanden. 

13, Verwendung einer Verbindung I nach einem oder mehreren der Anspruche 1 bis 3 zur Herstellung 
55 eines Medikaments zum Einsatz bei chirurgischen Operationen und Organtransplantationea 

14, Verwendung einer Verbindung I nach einem oder mehreren der Anspruche 1 bis 3 Herstellung eines 
Medikaments zur Konservierung und Lagerung von Transpiantaten fur chirurgische MaBnahmen. 
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15. Verwendung einer Verbindung l rtach einem Oder mehreren der Anspruche 1 bis 3 zur Herstellung 
eines Medikaments zur Behandiung von Krankheiten, bei denen die Zellproliferatiort eine primare Oder 
sekundare Ursache darsteHt, und somlt ihre Verwendung aJs Antiatherosklerotika. Mittel gegen diabeti- 
sche Spatkornpfikationen, Krebserkrankungen. fibrotische Erkrankungen wie Luogenfibrose, Leberfibro- 

s se Oder Nierenfibrose. Prosiatahyperplasie. 

16. Verwendung einer Verbindung I nach einem Oder mehreren der Anspruche t bis 3 zur Herstellung 
ernes wissenschaftliches Tools zur Inhibition des NaMT-Exchangers, zur Diagnose der Hypertonie und 
proliferativer Erkrankungen, 

w 

17. Heilmittel, enthaltend eine wirksame Menge einer Verbindung I nach einem oder mehreren der 
Anspruche t bts 3. 
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